Background-The Carotid Revascularization Endarterectomy Versus Stenting Trial (CREST) found a higher risk of stroke after carotid artery stenting and a higher risk of myocardial infarction (MI) after carotid endarterectomy. Methods and Results-Cardiac biomarkers and ECGs were performed before and 6 to 8 hours after either procedure and if there was clinical evidence of ischemia. In CREST, MI was defined as biomarker elevation plus either chest pain or ECG evidence of ischemia. An additional category of biomarker elevation with neither chest pain nor ECG abnormality was prespecified (biomarkerϩ only). Crude mortality and risk-adjusted mortality for MI and biomarkerϩ only were assessed during follow-up. Among 2502 patients, 14 MIs occurred in carotid artery stenting and 28 MIs in carotid endarterectomy (hazard ratio, 0.50; 95% confidence interval, 0.26 to 0.94; Pϭ0.032) with a median biomarker ratio of 40 times the upper limit of normal. An additional 8 carotid artery stenting and 12 carotid endarterectomy patients had biomarkerϩ only (hazard ratio, 0.66; 95% confidence interval, 0.27 to 1.61; Pϭ0.36), and their median biomarker ratio was 14 times the upper limit of normal. Compared with patients without biomarker elevation, mortality was higher over 4 years for those with MI (hazard ratio, 3.40; 95% confidence interval, 1.67 to 6.92) or biomarkerϩ only (hazard ratio, 3.57; 95% confidence interval, 1.46 to 8.68). After adjustment for baseline risk factors, both MI and biomarkerϩ only remained independently associated with increased mortality. Conclusions-In patients randomized to carotid endarterectomy versus carotid artery stenting, both MI and biomarkerϩ only were more common with carotid endarterectomy. Although the levels of biomarker elevation were modest, both events were independently associated with increased future mortality and remain an important consideration in choosing the mode of carotid revascularization or medical therapy. Clinical Trial Registration-URL: http://www.ClinicalTrials.gov. Unique identifier: NCT00004732.
R ecently published primary data from the Carotid Revascularization Endarterectomy Versus Stenting Trial (CREST) showed no difference in the composite end point of stroke, myocardial infarction (MI), or death during the periprocedural period and ipsilateral stroke over 4 years of follow-up. 1 However, the higher risk of stroke with carotid artery stenting (CAS) and higher risk of periprocedural MI after carotid endarterectomy (CEA) underscore the need for detailed analysis of the individual components of the composite end point. 1 Indeed, it has been argued that MI in this setting is not as important an event in terms of overall health as stroke, and the previously presented quality-of-life data in CREST are concordant with this view. 1, 2 On the other hand, it has been shown that small elevations of cardiac enzymes after a variety of cardiovascular and noncardiovascular procedures are associated with increased future mortality. [3] [4] [5] [6] [7] [8] [9] [10] [11] [12] [13] [14] [15] Whether these findings pertain to patients undergoing carotid artery revascularization is unknown. We therefore performed a post hoc analysis to explore in detail the characteristics and prognostic importance of MI among patients undergoing either CAS or CEA.
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Methods
One hundred eight centers in the United States and 9 in Canada enrolled 2502 patients in CREST, a randomized, controlled trial of CAS versus CEA with blinded end-point adjudication. 16, 17 The institutional review boards/ethics committees at all participating centers approved the protocol, and all patients gave written informed consent. Accunet and Acculink carotid stenting systems by Abbott Vascular Solutions (formerly Guidant; Santa Clara, CA) were used for patients randomized to CAS.
Patient Population
Symptomatic (stroke, transient ischemic attack, or amaurosis fugax Ͻ180 days before randomization) and asymptomatic patients with qualifying stenosis severity were eligible for randomization to CAS or CEA. Full eligibility criteria are described elsewhere. 18 Patients assigned to CAS received aspirin and clopidogrel before and after the procedure, and those assigned to CEA received aspirin. 18 The primary study end point was the composite of any stroke, MI, or death during the periprocedural period or ipsilateral stroke within 4 years after randomization. The definition of the periprocedural period and details of the statistical analysis have previously been presented. 1 
Ascertainment of Periprocedural Myocardial Infarction
Cardiac biomarkers were measured routinely before and 6 to 8 hours after the assigned study procedure. Electrocardiograms were performed before and 6 to 48 hours and 1 month after the procedure. Additional cardiac biomarkers and ECGs were recommended if there was evidence of pathological elevation of postprocedural biomarkers, a change in ECG, chest pain lasting Ͼ15 minutes, or if other symptoms suggested myocardial ischemia. Patients suspected of having an MI on the basis of symptoms or ECG changes were identified by the individual sites and referred for adjudication of possible MI. Adjudication was performed by 2 members of a 3-person events review committee using original source documents. If the 2 reviews were discordant, a third review was performed, and the event designation was assigned by the majority opinion. In addition, all preprocedural and postprocedural ECGs were reviewed by a centralized core laboratory and classified as demonstrating MI with a high or moderate likelihood. When MI was suspected on the basis of the ECG reading, serial ECGs were analyzed to determine whether the infarction represented a new event. Any ECG demonstrating a high or moderate likelihood of MI resulted in referral of the case to the adjudication committee, which made the final determination of whether an MI occurred. Committee members were blinded to randomized treatment assignment. Screening of cardiac enzymes recorded in the trial database was performed, and cases in which elevated biomarkers were found were also sent for committee adjudication, as described below.
Cardiac biomarkers were analyzed at local-site laboratories, yielding a mixture of biomarkers and local-site laboratory MI designations. At sites that obtained troponin I, thresholds for detection varied from 0.03 to 0.1 ng/mL, and thresholds for MI designation ranged from 0.4 to 0.78 ng /mL. At sites using troponin T, the threshold for detection was 0.01 ng/mL and the threshold for MI designation was 0.10 ng/mL. At sites where creatine kinase (CK) was obtained, the upper limits of normal ranged from 122 to 200 IU/L, and the upper limits of normal for CK-MB (CK-MB) ranged from Ͼ5 ng/mL to 16 IU/L.
By protocol, MI required evidence of myocardial ischemia plus elevation of CK-MB or troponin to a value of Ն2 times the individual clinical center's laboratory upper limit of normal. 18 Evidence of myocardial ischemia included chest pain or equivalent symptoms consistent with myocardial ischemia or ECG evidence of ischemia, including new ST-segment depression or elevation Ͼ1 mm in Ն2 contiguous leads or new pathological Q waves in Ն2 contiguous leads. In the absence of chest pain or ECG changes, suspected cases were sent for adjudication with troponin T Ն0.10 or troponin I Ͼ2 times the detection limit or with an upward trend at any quantitative level. Elevation of biomarkers without symptoms or ECG changes (biomarkerϩ only) was prespecified and defined as elevation of CK-MB or troponin to a value of Ն2 times the individual clinical center's laboratory upper limit of normal in the absence of a coronary revascularization procedure. If percutaneous coronary intervention was performed, elevation of CK-MB or troponin to a value of Ն3 times the individual clinical center's laboratory upper limit of normal was required. Finally, if coronary bypass surgery was performed, elevation of CK-MB or troponin to a value of Ն5 times the individual clinical center's laboratory upper limit of normal was required. Per protocol, these events were not included in the primary end point but have been included in this analysis when indicated.
For estimation of MI size, we used the methodology of the Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE) Registry of acute coronary syndromes and computed a peak biomarker ratio, 19, 20 and, when available, a CK-MB index (CK-MB/total CK)ϫ100). 21 For troponin I and CK-MB, the peak biomarker ratio was the highest level of the biomarker divided by the upper limit of normal of each site's reference laboratory. For troponin T, the reference value was set at 0.01 ng/mL.
Although the study protocol did not prespecify criteria for the definition of ST-elevation, Q-wave, or non-ST-elevation MI, the event committee reviewers' narratives were reviewed post hoc, along with ECGs and source documents by 1 reviewer blinded to randomization to CEA or CAS, and a designation of ST-elevation MI or non-ST-elevation MI was made.
Stroke was defined as an acute neurological event with focal symptoms and signs lasting Ն24 hours that were consistent with focal cerebral ischemia. The adjudication process was initiated after a clinically significant neurological event, any positive response on the transient ischemic attack-stroke questionnaire, or an increase by Ն2 points in the National Institutes of Health Stroke Scale score. Stroke was defined as major stroke on the basis of clinical data or if the National Institutes of Health Stroke Scale score was Ն9 at 90 days after the procedure. All other strokes were considered minor. Only ipsilateral stroke was adjudicated after the periprocedural period.
Statistical Analysis
For the purposes of this analysis, patients were characterized as MI, biomarkerϩ only, or neither MI nor biomarkerϩ only. Baseline characteristics were compared by use of the 2 test for discrete variables and ANOVA for continuous variables. Comparison of biomarkers between groups was analyzed with a 2-tailed t test. Multivariable predictors of periprocedural MI and biomarkerϩ only were assessed with the following covariates: age, diabetes mellitus, previous cardiovascular disease or prior coronary artery bypass surgery, and creatinine clearance. Crude mortality and the hazard ratio for mortality up to 4 years were calculated and adjusted for baseline differences through the use of a Cox proportional hazards model incorporating the same 4 baseline covariates noted above.
before CEA or CAS in 90% of these patients and at 6 to 8 hours after the procedure in 88%; troponin without CKϩCK-MB was obtained in 37%, troponin with CKϩCK-MB in 23%, and CKϩCK-MB without troponin in 30%. There were 42 patients with adjudicated MI in CREST. Fourteen MIs occurred among the CAS patients and 28 among the CEA patients (hazard ratio, 0.50; 95% confidence interval [CI], 0.26 to 0.94; Pϭ0.032). Of these, 1 occurred after randomization but before the index procedure, 29 occurred within 24 hours of the initial carotid revascularization procedure, 9 occurred between 2 and 7 days after carotid revascularization, and 3 occurred between 8 and 30 days after carotid revascularization. Two ST-elevation MIs were detected, 1 after CAS and 1 after CEA. Twenty additional patients were adjudicated from 114 suspected MI events as having biomarkerϩ only (ie, without either chest pain or ECG changes); 12 events occurred in the CEA group and 8 in the CAS group (hazard ratio, 0.66; 95% CI, 0.27 to 1.61; Pϭ0. 36) . Of these 20 biomarkerϩ only events, 18 occurred within 24 hours of the initial carotid revascularization procedure, and 2 occurred between 2 and 7 days after carotid revascularization.
Baseline characteristics according to MI status are shown in Table 1 . The MI or biomarkerϩ only patients were older and had a greater frequency of prior cardiovascular disease (history of MI, angina, coronary insufficiency, intermittent claudication, or congestive heart failure) and lower creatinine clearance compared with patients without MI or biomarkerϩ only. Multivariable analysis revealed that the only independent predictor of MI for the overall CREST population was a history of prior cardiovascular disease (Table 2) . For the combined end point of MI or biomarkerϩ only, the multivariable predictors were history of prior cardiovascular disease and baseline creatinine clearance (Table 2) . No data were available regarding the use of periprocedural ␤-blocker therapy. Thienopyridine use in CEA was not recorded. In CAS patients, the documented use of preprocedural thienopyridines was similar in MI patients (83%), biomarkerϩ only patients (71%), and patients who had neither MI nor biomarkerϩ only (77%). Medications to lower cholesterol were recorded only in patients with a history of dyslipidemia, and there were no significant differences at baseline in use of cholesterol-lowering drugs between groups (Table 1) . In patients with adjudicated MIs, the median biomarker ratio was 40. In patients with biomarkerϩ only, the median biomarker ratio was 14 (Table 3) . Biomarker elevations were higher in the 27 MI patients with chest pain compared with the 15 MI patients without chest pain. Twenty-six of the 42 adjudicated MI patients had CK-MB in addition to troponin, and 12 (46%) had a CK-MB peak Ͻ2 times the upper limit of normal. Similarly, among 12 of 20 biomarkerϩ only patients with both CK-MB and troponin data, 8 (67%) had CK-MB Ͻ2 times the upper limit of normal. There were no differences in peak biomarker ratio for patients randomized to CAS compared with CEA. The distribution of biomarker ratios is shown in Figure 1 .
Mortality During Long-Term Follow-Up
Deaths by MI, biomarkerϩ only, and neither are listed by the periprocedural period, year 1, and out to 4 years in Table 4 . During long-term follow-up (median, 2.5 years; range, 1 to 4 years), there were 177 deaths, with an estimated 4-year mortality of 7.1%. In crude analyses, both adjudicated MI and biomarkerϩ only events were associated with increased mortality compared with patients without either event. The unadjusted hazard ratios were 3.40 (95% CI, 1.67 to 6.92, PϽ0.001 for MI) and 3.57 (95% CI, 1.46 to 8.68, Pϭ0.005 for biomarkerϩ only) ( Table 4 and Figure 2 ). In analyses that adjusted for baseline factors, including creatinine clearance, the hazard ratios for mortality remained largely unchanged for both adjudicated MI (3.67; 95% CI, 1.71 to 7.90; Pϭ0.001) and biomarkerϩ only (2.87; 95% CI, 1.16 to 7.14; Pϭ0.023; Table 4 ). Additional adjustment for symptomatic status and sex had little impact on the estimated risk differences. Among MI patients, there were 5 deaths in the CEA group and 3 deaths in the CAS group. For the isolated biomarkerϩ only patients, there were 2 deaths after CEA and 3 deaths after CAS. None of these differences were significant.
There were limited data during follow-up regarding adjunctive medical therapy except for lipid-lowering therapy. Among 1866 patients with a diagnosis of hyperlipidemia, 95% were on lipid-lowering therapy with no differences between those who died and those who lived.
Discussion
In this large randomized trial of carotid revascularization comparing CAS and CEA, either protocol-defined MI or positive biomarkers without other criteria for MI occurred in 2.5% of patients. The trial was unique because it included both patients with symptomatic and those with asymptomatic carotid disease at various levels of surgical risk, and systematically collected biomarker and other clinical data for adjudication of periprocedural MI. Both protocol-defined MI and biomarkerϩ only were almost twice as frequent among patients randomized to CEA. Although the degree of biomarker increase was relatively small compared with spontaneous MI events, [22] [23] [24] [25] [26] [27] [28] [29] the presence of either MI or biomarkerϩ only was associated with significantly higher risk for subsequent mortality, even after adjustment for baseline risk factors. Prior large randomized trials comparing CAS and CEA in conventional risk patients have not reported rates of MI comparable to those reported in our study. Myocardial infarction was not a component of the primary end point for the Endarterectomy Versus Angioplasty in Patients with Symptomatic Severe Carotid Stenosis (EVA-3S) trial or in the Stent-Supported Percutaneous Angioplasty of the Ca- rotid Artery Versus Endarterectomy (SPACE) trial. In EVA-3S, SPACE, and the International Carotid Stenting Study (ICSS), cardiac biomarkers were not specified per protocol. 30 -32 Accordingly, the reported rates for MI were much lower than in CREST. Specifically, the rate of MI was 0.4% for CAS and 0.8% for CEA in EVA-3S, 0.4% for CAS and 0.6% for CEA in ICSS, and 0% for both CAS and CEA in SPACE. In ICSS, fatal MI events occurred in 3 of 853 patients (0.4%) with CAS, and 5 nonfatal MIs occurred in 821 patients with CEA (0.6%). 32 Only in the high-surgical-risk, randomized Stenting and Angioplasty With Protection in Patients at High Risk for Endarterecto- my (SAPPHIRE) trial, which incorporated systematic collection of CK and CK-MB, was a higher rate of MI detected: 5.9% for CEA and 2.4% for CAS. 33 As suggested by the higher frequency of MI in SAPPHIRE, certain baseline patient factors contributed significantly to the risk for periprocedural MI or elevated biomarkers in CREST. In particular, patients with known cardiovascular disease or renal insufficiency were more prone to periprocedural MI. It is premature to speculate whether these data should be used to guide patient selection for CAS versus CEA in clinical practice. Indeed, in CREST subgroup analyses, elderly patients who are likely to have an increased prevalence of both prior cardiovascular disease and renal insufficiency had improved overall outcomes with CEA compared with CAS. 1 Nevertheless, it seems advisable to implement or test protective strategies for the prevention of MI in these higher-risk patients, especially if selected to undergo CEA. Candidate approaches might include high-dose statins, which have shown benefit in reducing periprocedural MI after percutaneous coronary intervention, 34 or more robust dual antiplatelet therapy, as is used for CAS. Certainly, for asymptomatic patients identified to be at higher risk for MI or stroke after CEA or CAS, optimal medical therapy may actually be the preferred option and should be evaluated in a prospective controlled trial.
Our results do not provide direct measurements of the extent of myocardial injury, but indicate that most of the MIs were small or moderate. One fourth of the patients had biomarker ratios Ͻ10 times the laboratory upper limit of normal, whereas approximately one half were detected only by troponin and did not meet diagnostic criteria by CK-MB. Nonetheless, the CREST patients with periprocedural MI or biomarkerϩ only were Ͼ3 times more likely to die during follow-up than those without MI, even after adjustment for important baseline characteristics. This is consistent with case series of patients with low-level periprocedural troponin elevation after major noncardiac surgery, percutaneous coronary intervention, coronary artery bypass grafting, and other procedures. [3] [4] [5] [6] [7] [8] [9] [10] [11] [12] [13] [14] [15] 35, 36 As in these other examples, the association of even a small MI with late mortality does not imply a cause-and-effect relationship. It is likely that the occurrence of periprocedural biomarker elevation or even clinical MI is a marker of more extensive atherosclerotic disease. Whether the development of an ischemic event in relation to the performance of a procedure adds further to this risk cannot be assessed in CREST and has not been discernable from any of other multiple studies reporting such an association. Recognition of the association remains important to possibly avoid the procedure in highest-risk patients and to consider more aggressive long-term risk factor management in those patients who sustain an event.
The CREST investigation was not designed to characterize MI, so inference from this report has several limitations. Although death rates were significantly different, this result was based on only 13 deaths in the MI and biomarkerϩ only groups. A central core laboratory for cardiac biomarker analysis was not used. We therefore analyzed the cardiac biomarker ratio using a range of markers and site-specific assays instead of a designated quantitative level for a single marker. The use of CK and CK-MB without troponin may have identified more CEA cases to be sent to adjudication because CK and CK-MB liberation from surgical disruption of skeletal muscle is commonplace. Postprocedural biomarker assessment was limited to 6 to 8 hours after the procedure in most patients, whereas the peak detection rate of post surgical cardiac biomarkers for major surgical procedures is 24 to 48 hours after the procedure. A difference in length of stay between CAS and CEA may have increased the detection rate of biomarker abnormality in CEA because symptoms, biomarker abnormalities, and ECG changes all triggered additional biomarker measurements.
Conclusions
In the randomized CREST trial, both protocol-defined MI and biomarker positivity without symptoms or ECG changes occurred more often with CEA than CAS. Both events were associated with increased long-term mortality in unadjusted and risk-adjusted analyses. These findings demonstrate that the occurrence of periprocedural MI or biomarkerϩ only identifies a population of patients at greater risk of death in longer-term follow-up and suggest that individualized patient risk for such events may be an important consideration in the choice of CAS or CEA and the choice of carotid revascularization or medical therapy.
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Dr Roubin has received royalties from Abbott Vascular, Inc and Cook Inc. Dr Cohen has received a research grant from After adjustment for baseline risk factors, both MI and biomarker positivity only remained independently associated with increased mortality. In the randomized CREST trial, both MI and biomarker positivity without symptoms or ECG changes were more common with carotid endarterectomy than carotid artery stenting. Both events were associated with increased long-term mortality in unadjusted and risk-adjusted analyses, suggesting that the occurrence of periprocedural MI or biomarker positivity only identifies a population of patients at greater risk of death in longer-term follow-up. The findings also suggest that individualized patient risk for such events may be an important consideration in the choice of carotid artery stenting or carotid endarterectomy and the choice of carotid revascularization or medical therapy.
A CREST (Carotid Revascularization Endarterectomy Versus Stenting Trial, Carotisrevascularisatiós endarterectomia vagy stentelés) vizsgálat nemrégiben közzétett elsődle-ges eredményei szerint nem volt különbség a beavatkozás kö-rüli időszakban bekövetkezett stroke, myocardialis infarctus vagy halálozás és a négyéves követés során bekövetkezett azonos oldali stroke által alkotott kompozit végpontban a két beavatkozás között.
1 Ugyanakkor a carotisstentelést követően észlelt stroke, illetve a carotisendarterectomia utáni myo cardia lis infarctus magasabb kockázata alapján hangsúlyozni kell a kompozit végpont egyedi összetevőit érintő részletes elemzés szükségességét. 1 Ismert olyan álláspont, amely szerint ebben az összefüggésben a myocardialis infarctus nem olyan fontos tényező az általános egészség szempontjából, mint a stroke, és a CREST vizsgálat keretein belül korábban közölt, életminőséggel kapcsolatos adatok egybehangzanak ezzel a 
Módszerek
Az Egyesült Államokban 108, Kanadában kilenc egészségügyi központ-ban összesen 2502 beteget vontak be a CREST vizsgálatba, amely a carotisstentelést a carotisendarterectomiával összehasonlító randomizált, kontrollált, vak végpontelbírálást alkalmazó vizsgálat. 16, 17 Az intézményi vizsgáló-és etikai bizottságok minden részt vevő központban jóváhagy-ták a vizsgálati protokollt, és minden beteg írásos tájékozott beleegyezést adott. A carotisstentelésre sorolt betegek kezelése során az Abbott Vascular Solutions (korábban Guidant; Santa Clara, California) által gyártott Accunet és Acculink carotisstentrendszereket alkalmazták.
A vizsgált betegpopuláció
Klinikai tüneteket (stroke, átmeneti ischaemiás attak vagy átmeneti lá-tásromlás [amaurosis fugax] kevesebb mint 180 nappal a randomizáció előtt) mutató és tünetmentes, meghatározott súlyosságú érszűkülettel rendelkező betegeket soroltak carotisstentelésre vagy carotisendarterectomiára. A besorolási kritériumok teljes listája egy korábbi cikkben olvasható. 18 A carotisstentelésre sorolt betegek aszpirint és klopidogrélt kaptak a beavatkozás előtt és után, carotisendarterectomia kapcsán pedig aszpirint kaptak. 18 A vizsgálat primer végpontja a beavatkozás körüli időszakban bekövetkezett bármilyen típusú stroke, myocardialis infarctus vagy halálozás és a besorolást követő négy éven belül bekövetkezett azonos oldali stroke kompozitja volt. A beavatkozás körüli időszak meghatározását és a statisztikai analízis részleteit már korábban közzétették.
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A beavatkozás körüli időszakban bekövetkezett myocardialis infarctus elbírálása
Cardialis biomarkerszint-mérés történt rutinszerűen a vizsgálati beavatkozást megelőzően és hat-nyolc órával azt követően. Elektrokardiográfi-ás vizsgálatot végeztek a beavatkozást megelőzően, 6-48 órával, illetve egy hónappal azt követően. További cardialis biomarker-vizsgálatokat és EKG-vizsgálatokat javasoltak akkor, ha a beavatkozás után a biomarkerek szintje kórosan megemelkedett, EKG-változást észleltek, a beteg 15 percnél tovább tartó mellkasi fájdalomról számolt be vagy egyéb myocardialis ischaemiára utaló tünet jelentkezett. A tünetek vagy EKG-elté-rések alapján feltételezetten myocardialis infarctusban szenvedő betegeket az egyes vizsgálóhelyeken azonosították és adataikat továbbküldték a myocardialis infarctus bekövetkeztének elbírálása céljából. Az elbírálást egy háromtagú eseményvizsgáló bizottság két tagja végezte az eredeti dokumentumok felhasználásával. Ha a két vélemény eltérő volt, egy harmadik bírálat is történt, és az eseményt a többségi vélemény alapján ítél-ték meg. Ezenkívül minden beavatkozás előtti és utáni EKG-t áttekintet-tek egy központi laboratóriumban, és myocardialis infarctusra nagy vagy mérsékelt valószínűséggel utaló csoportokba sorolták őket. Ha az EKGlelet alapján myocardialis infarctus volt feltételezhető, sorozat-EKG-t készítettek annak meghatározására, hogy az infarctus új esemény volt-e. Minden olyan EKG esetén, amely nagy vagy mérsékelt valószínűséggel utalt myocardialis infarctusra, a beteg adatait továbbították a bírálóbi-zottsághoz, amely végül meghatározta, hogy bekövetkezett-e myocardialis infarctus. A bírálóbizottság tagjai nem tudták, hogy a betegek melyik kezelési csoportba voltak besorolva. A vizsgálati adatbázisban rögzített cardialis enzimszintek áttekintése is megtörtént, és azokat az eseteket, amelyek során emelkedett biomarkerszintet észleltek, továbbították a bizottsághoz és az alábbiak szerint bírálták el.
A cardialis biomarkerszinteket a helyi laboratóriumokban határozták meg, ez pedig a biomarkerszintek és a helyi laboratóriumok myocardialis infarctusra vonatkozó küszöbértékeinek széles skáláját tartalmazó ér-tékhalmazt eredményezett. A troponin-I-szintet meghatározó laboratóri-umokban a kimutathatósági határ 0,03-0,1 ng/ml között, a myocardialis infarctus diagnosztikus küszöbértéke pedig 0,4-0,78 ng/ml között válto-zott. A troponin-T-szintet meghatározó vizsgálóhelyeken a kimutatási küszöb 0,01 ng/ml, a myocardialis infarctus diagnosztikus küszöbértéke pedig 0,10 ng/ml volt. Azokban a laboratóriumokban, ahol a kreatinkináz-(CK-) szintet határozták meg, a normáltartomány felső határa 122-200 IU/l között, a CK-MB-normáltartomány felső határa pedig 5-16 IU/l között változott.
A vizsgálati protokoll szerint a myocardialis infarctus diagnózisához a myocardialis ischaemia jelein kívül a CK-MB vagy troponinszintnek a normáltartomány felső határértékének legalább kétszeresére történő emelkedésére volt szükség. 18 A myocardialis ischaemia jelei közé a mellkasi fájdalmat vagy a myocardialis ischaemiának megfelelő egyenértékű tüneteket, illetve az ischaemia EKG-jeleit, köztük az újonnan kialakult, 1 mm-nél nagyobb, legalább két egymás melletti elvezetésben megjelenő ST-szakasz-depressziót vagy elevációt, vagy az újonnan kialakult, legalább két egymás melletti elvezetésben megjelenő patológiás Q-hullámot sorolták. Mellkasi fájdalom vagy EKG-eltérés hiányában a gyanús eseteket elbírálásra továbbították, amennyiben a troponin-T-szint legalább 0,10 ng/ml volt vagy a troponin-I-szint a kimutathatósági határ több mint kétszerese volt, vagy pedig emelkedő tendenciát mutatott bár-milyen kvantitatív érték esetén. A panaszok és EKG-eltérés nélkül megemelkedett biomarkerszintű (csak biomarker-pozitív) csoport definíció-ja koszorúér-revascularisatiós eljárás hiányában a CK-MB-vagy troponinszintnek az adott laboratóriumban alkalmazott normáltartomány felső határértékének legalább kétszeresére történő emelkedése volt. Ha perkután koszorúér-intervenciót végeztek, a CK-MB-vagy troponinszintnek a normáltartomány felső határértékének legalább háromszoro-sára történő emelkedésére volt szükség. Végül, ha koszorúér-bypassmű-tétet végeztek, a CK-MB-vagy troponinszintnek ezen felső határérték legalább ötszörösére történő emelkedésére volt szükség. A protokoll szerint ezeket az eseményeket nem vonták be a primer végpontba, de ahol azt jelezték, a jelen cikkben leírt elemzésbe bevonták őket.
A myocardialis infarctus súlyosságának becslésére a GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events, Az akut coronariaesemények globális regisztere) akut coronariaszindróma regiszterének módszerét alkalmazták, és kiszámították a biomarker-csúcshányadost, 19, 20 illetve ahol lehetett, a CK-MB-indexet (CK-MB/össz-CK)×100). 21 A troponin-I és a CK-MB esetében a biomarker-csúcshányadost a biomarkerszint legmagasabb értékének a felső határértékkel történő elosztásával kapták.A troponin-T esetében a 0,01 ng/ml szintet használták referenciaként.
Bár a vizsgálati protokollban nem voltak meghatározva az ST-elevá-ciós myocardialis infarctus, a Q-hullámmal járó myocardialis infarctus, illetve az ST-elevációval nem járó myocardialis infarctus diagnosztikus kritériumai, az eseményvizsgáló bizottság értékeléseit az EKG-kkal és a forrásdokumentumokkal együtt post hoc felülvizsgálta egy újabb bíráló, aki nem tudta, hogy az adott betegnél carotisendarterectomia vagy carotisstentelés történt-e, és így került megállapításra, hogy ST-elevációs myocardialis infarctus vagy ST-elevációval nem járó myocardialis infarctus következett-e be.
A stroke-ot legalább 24 órán keresztül fennálló góctünetekkel járó, fokális agyi ischaemiával társuló akut neurológiai eseményként definiál-ták. Az elbírálási folyamatot akkor indították el, ha klinikailag szignifikáns neurológiai esemény következett be, ha bármely kérdésre pozitív válasz született az átmeneti ischaemiás attak-stroke kérdőíven, vagy ha az NIH-(National Institutes of Health, az Egyesült Államok Szövetségi Egészségügyi Intézete) stroke-skála pontértéke legalább kettővel nőtt. Súlyos stroke-ot véleményeztek a klinikai adatok alapján vagy, ha az NIH-stroke-skála pontértéke legalább kilenc volt a beavatkozás után 90 nappal. Minden más stroke-ot minor (enyhe) stroke-nak véleményeztek. A beavatkozás körüli időszakot követően csak az azonos oldali strokeot bírálták el.
Statisztikai elemzés
A jelen tanulmányban leírt elemzéshez a betegeket három kategóriába sorolták: myocardialis infarctuson átesett, csak biomarker-pozitív, illetve myocardialis infarctussal és biomarker-pozitivitással sem jellemezhető csoportba. A kiindulási jellemzőket diszkrét változók esetében χ 2 -pró-bával, folyamatos változók esetében varianciaanalízissel (ANOVA) hasonlították össze. A csoportok biomarkerszintjeinek összehasonlítása kétoldalas t-próbával történt. A beavatkozás körüli időszakban bekövet-kezett myocardialis infarctus és önmagában fennálló biomarker-pozitivitás többváltozós prediktorait a következő kovariánsok alkalmazásával határozták meg: életkor, cukorbetegség, korábbi szív-és érrendszeri megbetegedés vagy megelőző koszorúér-bypassműtét, illetve kreatininclearance. A négyéves nyers mortalitást és a mortalitás kockázati arány-át egy, az előbbi négy kiindulási kovariánst magába foglaló Cox-féle proporcionális kockázati modell alkalmazásával számították ki és korrigálták a kiindulási különbségek alapján.
Blackshear és mtsai Myocardialis infarctus carotisstentelés és endarterectomia utánEredmények
A CREST vizsgálatba összesen 2502 beteget vontak be, 1240-et carotisendarterectomiára, 1262-t pedig carotisstentelésre soroltak. A betegek 90%-ánál cardialis biomarker-vizsgálat történt a carotisendarterectomia, illetve a carotisstentelés előtt, 88%-uknál pedig hat-nyolc órával a beavatkozás után is. A betegek 37%-ánál troponinszintmérést (CK+CK-MB nélkül), 23%-ánál a troponin és CK+CK-MB-szint méré-sét, 30%-ánál pedig a CK+CK-MB szint mérését (troponin nélkül) végezték el. A CREST vizsgálatban 42 betegben kö-vetkezett be pozitívan elbírált myocardialis infarctus. A carotisstentelésen átesett betegek közül 14-ben, a carotisendarterectomián átesettek közül 28-ban következett be myocardialis infarctus (kockázati arány: 0,50; 95%-os konfidenciaintervallum [CI]: 0,26-0,94; p=0,032). A fentiek közül egy esemény a randomizáció után, de a kezdeti beavatkozás előtt, 29 a kezdeti carotisrevascularisatiós beavatkozást követő 24 órán belül, kilenc a carotisrevascularisatiót követő második és hetedik nap között, három pedig a carotisrevascularisatiót követő nyolcadik és 30. nap között következett be. Két ST-elevációs myocardialis infarctust észleltek, egyet carotisstentelés, egyet pedig carotisendarterectomia után. A 114 myocardialis infarctusra gyanús esemény közül további 20 betegben önmagában fennálló biomarker-pozitivitást állapítottak meg (mellkasi fájdalom és EKG-eltérés nem jelentkezett); 12 esemény a carotisendarterectomián átesett, nyolc pedig a carotisstentelé-sen átesett csoportban következett be (kockázati arány: 0,66; 95%-os konfidenciaintervallum: 0, 27-1,61; p=0,36) . A fenti 20, csak biomarker-pozitivitással járó esemény közül 18 a kezdeti carotisrevascularisatiós beavatkozást követő 24 órán belül, kettő pedig a carotisrevascularisatiót követő második és hetedik nap között következett be.
A myocardialis infarctus bekövetkezése alapján csoportosított kiindulási jellemzőket az 1. táblázat foglalja össze. A myocardialis infarctuson átesett, illetve csak biomarker-pozitív betegek idősebbek voltak és gyakrabban fordult elő kö-rükben megelőző szív-és érrendszeri megbetegedés (myocardialis infarctus, angina, koszorúér-elégtelenség, claudicatio intermittens vagy pangásos szívelégtelenség az anamnézis-166 Circulation -Magyar Kiadás 2011. június-szeptember 1. táblázat. Kiindulási változók myocardialis infarctus, önmagában fennálló biomarker-pozitivitás, illetve mindkettô hiánya esetén *A koleszterinszint-csökkentô gyógyszerek alkalmazását csak azoknál rögzítették, akik igennel válaszoltak a dyslipidaemia kérdésre. † A kreatinin-clearance-t a Cockcroft-Gault-képlet alapján számították ki: GFR=(140-életkor)(testtömeg kg)(0,85 nônem esetén)/(72)(kreatinin mg/dl-ben kifejezve), ahol a GFR a glomeruláris filtrációs rátát jelöli. ben), illetve kreatinin-clearance-értékük alacsonyabb volt a myocardialis infarctuson át nem esett és nem biomarker-pozitív betegekkel összehasonlítva. A többváltozós analízis során a CREST vizsgálatba bevont teljes populáció vonatkozásában a myocardialis infarctus egyetlen független prediktorának a megelőző szív-és érrendszeri megbetegedés bizonyult (2. táblázat). A myocardialis infarctus és az önmagában fennálló biomarker-pozitivitás által alkotott kombinált végpont vonatko zásában a megelőző szív-és érrendszeri megbetegedés és a kiindulási kreatinin-clearance-érték voltak a többváltozós predik to rok (2. táblázat). Nem állt rendelkezésre adat a beavatkozás körüli időszakban alkalmazott β-blokkoló-kezelésről. Nem rögzítették a carotisendarterectomia esetén alkalmazott tienopiridinkezelést sem. A carotisstentelésre sorolt betegekben a beavatkozás előtt hasonló arányban történt dokumentált tienopiridinkezelés a myocardialis infarctuson átesett betegek (83%), a csak biomarker-pozitív betegek (71%) és azon betegek esetében, akikben sem myocardialis infarctus, sem csak biomarker-pozitivitás nem állt fenn (77%). A koleszterinszintcsökkentő gyógyszeres kezelést csak azon betegeknél rögzítet-ték, akiknek anamnézisében dyslipidaemia volt fellelhető, és a kiindulási állapotban nem volt szignifikáns különbség a vizsgálati csoportok között a koleszterinszint-csökkentő gyógy szerek alkalmazásának tekintetében (1. táblázat).
A pozitívan elbírált myocardialis infarctuson átesett betegek medián biomarkerszintje a normáltartomány felső ha tá rá -nak 40-szerese volt. A csak biomarker-pozitív betegek medián biomarkerszintje a normáltartomány felső határának 14-szerese volt (3. táblázat). A biomarkerszint-emelkedés kifejezettebb volt abban a 27, myocardialis infarctuson átesett betegben, akik mellkasi fájdalomról számoltak be, mint abban a 15 betegben, akik nem számoltak be mellkasi fájdalom-ról. A 42, pozitívan elbírált myocardialis infarctuson átesett beteg közül 26-ban mértek CK-MB-szintet a troponin mellett, és 12 betegben (46%) a CK-MB-szint csúcsértéke kevesebb mint duplája volt a normáltartomány felső határának.Hasonlóképpen, a 20, csak biomarker-pozitív beteg közül 12-ben mértek CK-MB-és troponinszintet is, és közülük nyolcban (67%) a CK-MB-szint kevesebb mint duplája volt a normál-tartomány felső határának. Nem találtak különbséget a carotisstentelésre sorolt és a carotisendarterectomiára sorolt betegek biomarker-csúcsértékei között. A biomarkerszintek megoszlása az 1. ábrán látható.
Mortalitás a hosszú távú követés alatt
A myocardialis infarctus, az önmagában fennálló biomarkerpozitivitás, illetve mindkettő hiánya szerint csoportosított halálozási adatok a beavatkozás körüli időszakban, az első év-ben, illetve az első és negyedik év között a 4. táblázatban lát-hatók. A hosszú távú követés (egy-négy év; medián 2,5 év) alatt 177 halál következett be, a becsült négyéves mortalitás 7,1% volt. A nyers elemzések során a pozitívan elbírált myocardialis infarctusok és a csak biomarker-pozitivitással járó események is emelkedett mortalitással jártak azon betegekkel összehasonlítva, akikben egyik esemény sem következett be. A nem korrigált kockázati arányok 3,40 (95%-os konfidenciaintervallum, 1,67-6,92, p<0,001 a myocardialis infarctus esetén), illetve 3,57 (95%-os konfidenciaintervallum, 1,46-8,68, p=0,005 az önmagában fennálló biomarker-pozitivitás esetén) voltak (4. táblázat és 2. ábra). A kiindulási tényezőkkel, köz-tük a kreatinin-clearance-szel korrigált elemzések során a mortalitás kockázati arányai nagyjából változatlanok maradtak a pozitívan elbírált myocardialis infarctusok (3,67; 95%- A követési idő alatt korlátozottan álltak rendelkezésre adatok a kiegészítő gyógyszeres kezelés tekintetében, a lipidcsökkentő kezelés kivételével. A hyperlipidaemiával diagnosztizált 1866 beteg 95%-a részesült lipidcsökkentő kezelésben, és nem volt különbség a kezelés tekintetében az elhunyt és a túlélő betegek között.
Megbeszélés
Ebben a széles körű, randomizált vizsgálatban, amelyben a carotisrevascularisatio két módszerét, a carotisstentelést és a carotisendarterectomiát hasonlították össze, a protokollban meghatározott myocardialis infarctus és a myocardialis infarctus egyéb kritériumai nélkül fennálló biomarker-pozitivitás a betegek 2,5%-ában fordult elő. A vizsgálat egyedülálló-nak minősül abban a tekintetben, hogy mind klinikai tünetek-kel járó, mind tünetmentes carotis-szűkülettel rendelkező, különböző fokú sebészeti kockázatú betegek kerültek bevonásra, és a beavatkozás körüli időszakban bekövetkezett myocardialis infarctus elbírálása céljából a biomarkerszintek és az egyéb klinikai adatok rendszerezett gyűjtése történt. Mind a vizsgálati definíciók szerinti myocardialis infarctus, mind az önmagában fennálló biomarker-pozitivitás csaknem kétszer gyakoribb volt a carotisendarterectomiára sorolt betegek körében. Bár a biomarkerszint-emelkedés mértéke viszonylag alacsony volt a spontán myocardialis infarctusokkal összehasonlítva, [22] [23] [24] [25] [26] [27] [28] [29] a myocardialis infarctus bekövetkezése és az önmagában fennálló biomarker-pozitivitás is a mortalitás szignifikáns mértékben megnövekedett kockázatával járt, a kiindulási rizikófaktorokkal történt korrekció után is. A korábbi széles körű, randomizált vizsgálatok során, amelyekben a carotisstentelést a carotisendarterectomiával hasonlították össze átlagos kockázatú betegekben, nem észlelték a myocardialis infarctus jelen tanulmányban közölthöz hasonlítható arányban történő előfordulását. A myocardialis infarctus nem tartozott a primer végpont összetevői közé az EVA-3S (Endarterectomy Versus Angioplasty in Patients with Symptomatic Severe Carotid Stenosis) és a SPACE (Stent-Supported Percutaneous Angioplasty of the Carotid Artery Versus Endarterectomy) vizsgálatban. Az EVA-3S, a SPACE, illetve az ICSS (International Carotid Stenting Study) vizsgálatban a protokollban nem írták elő a cardialis biomarkerek meghatá-rozását. [30] [31] [32] Ennek megfelelően a myocardialis infarctus elő-fordulási arányát jóval alacsonyabbnak találták, mint a CREST vizsgálatban. Konkrétabban, a myocardialis infarctus előfordulása az EVA-3S vizsgálatban 0,4% volt carotisstentelés esetén és 0,8% carotisendarterectomia esetén; az ICSS vizsgálatban 0,4% carotisstentelés esetén és 0,6% carotisendarterectomia esetén; a SPACE vizsgálatban pedig 0% mind carotisstentelés, mind carotisendarterectomia esetén. Az ICSS vizsgálat során a 853, carotisstentelésen átesett beteg körében három fatális myocardialis infarctust észleltek (0,4%), a 821 carotisendarterectomián átesett beteg körében pedig öt nem fatális myocardialis infarctust (0,6%). 32 Csak a magas sebészeti kockázatú betegeket bevonó, randomizált, a CK-t és a CK-MB-t szisztematikusan vizsgáló SAPPHIRE (Stenting and Angioplasty With Protection in Patients at High Risk for Endarterectomy) tanulmányban észlelték a myocardialis infarctus gyakoribb előfordulását: 5,9%-ban carotisendarterectomia, illetve 2,4%-ban carotisstentelés esetén. 33 Ahogyan a myocardialis infarctus SAPPHIRE vizsgálat-ban megfigyelt gyakoribb előfordulása alapján várható volt, bizonyos kiindulási betegjellemzők szignifikáns mértékben hozzájárultak a beavatkozás körüli időszakban bekövetkezett myocardialis infarctus és a biomarkerszint-emelkedés CREST vizsgálatban észlelt kockázatához. Főleg az ismert szív-és ér-rendszeri megbetegedésben vagy veseelégtelenségben szenvedő betegek voltak hajlamosabbak a beavatkozás körüli idő-szakban bekövetkezett myocardialis infarctusra. Jelenleg még korai lenne arról véleményt nyilvánítani, hogy a fenti adatok alapján kellene-e kiválasztani a klinikai gyakorlatban carotisendarterectomia helyett carotisstenteléssel kezelendő betegeket. A CREST vizsgálat alcsoportelemzéseiben az idősebb betegekben, akik nagyobb valószínűséggel szenvednek szív-és érrendszeri megbetegedésben vagy veseelégtelenségben, kedvezőbb általános kimenetelt figyeltek meg carotisendarterectomia esetén, mint carotisstentelés esetén.
1 Mindemellett aján-latosnak tűnik olyan prospektív módszerek bevezetése vagy kipróbálása, amelyek a myocardialis infarctust hivatottak megelőzni ezekben a magas rizikójú betegekben, különösen, ha carotisendarterectomián esnek át. A lehetséges módszerek közé sorolható a nagy dózisú statinkezelés, amelyről kimutatták, hogy kedvező hatással bír a perkután koszorúér-intervenció után bekövetkező myocardialis infarctus előfordulásának csökkentésében; 34 vagy az erőteljesebb kettős thrombocytagátló kezelés, amelyet carotisstentelés esetén alkalmaznak. Azon tünetmentes betegek számára azonban, akikben carotisendarterectomiát vagy carotisstentelést követően magasabb a myocardialis infarctus vagy a stroke kockázata, feltehetően az optimális gyógyszeres kezelés lehet az előnyben részesítendő választás, ezt pedig egy újabb prospektív, kontrollált vizsgá-latban kellene kiértékelni.
A jelen tanulmányban közölt eredmények nem tartalmaznak közvetlen mérési adatokat a myocardialis károsodás mértéké-ről, de arra utalnak, hogy a myocardialis infarctusok többsége enyhe vagy mérsékelt súlyosságú volt. A betegek negyedében a biomarkerszint kevesebb mint tízszerese volt a laboratóriumi normáltartomány felső határértékének, megközelítőleg felük-nél pedig csak troponinszintmérés történt, és a CK-MB alapján megállapított diagnosztikus kritériumokat nem teljesítették. Mindazonáltal a CREST vizsgálatba bevont betegek közül azok, akik a beavatkozás körüli időszakban myocardialis infarctuson estek át, vagy akikben önmagában fennálló biomarker-pozitivitást észleltek, a halálozás valószínűsége több mint háromszoros volt azokhoz viszonyítva, akik nem estek át myocardialis infarctuson, még a fontos kiindulási jellemzőkkel tör-tént korrekciót követően is. A fenti eredmények összhangban vannak olyan korábban közölt esetsorozatok adataival, amelyekben nagyobb nem szívsebészeti műtétek, perkután koszorúér-intervenciók, koszorúér-bypassműtétek és egyéb beavatkozások után észlelt kismértékű troponinszint-emelkedésről számoltak be. [3] [4] [5] [6] [7] [8] [9] [10] [11] [12] [13] [14] [15] 35, 36 Ahogyan ezekben az esetekben is leír-ták, az akár enyhe myocardialis infarctus esetén is kimutatott kapcsolat a késői mortalitással nem utal ok-okozati összefüg-gésre. A beavatkozás körüli időszakban bekövetkező biomarkerszint-emelkedés vagy akár klinikailag megnyilvánuló myocardialis infarctus valószínűleg a kiterjedtebb atheroscleroticus betegség markere. Azt, hogy egy ischaemiás eseménynek egy beavatkozás elvégzésével összefüggésben tör-ténő kialakulása tovább növeli-e a kockázatot, a CREST vizsgálat alapján nem lehet meghatározni, és ez eddig nem volt megállapítható egyetlen olyan tanulmányból sem, amelyben hasonló összefüggést közöltek. Az összefüggés felismerése azonban fontos annak érdekében, hogy a beavatkozás elkerül-hető legyen a legmagasabb rizikójú betegekben, illetve agresszívebb hosszú távú rizikófaktor-kezelést lehessen megfontolni azokban a betegekben, akikben nem kívánt esemény következik be.
A CREST tanulmányt nem a myocardialis infarctus vizsgá-latára tervezték, így a jelen közleményből csak korlátozottan vonhatók le következtetések. Bár a halálozási arányok szignifikáns mértékben különböztek, ez az eredmény mindössze 13, a myocardialis infarctuson átesett és a csak biomarker-pozitív csoportban bekövetkezett halál beszámításán alapult. A cardialis biomarker-vizsgálatok nem egy központi laboratórium-ban történtek. Ezért a jelen tanulmányban a cardialis biomarkerszintek elemzése többféle marker és helyspecifikus mód-szer alkalmazásával történt, nem pedig egyetlen marker kvantitatív szintjének célzott mérésével. A CK-és CK-MBszint troponinszint nélküli meghatározása alapján előfordul-hatott, hogy több, carotisendarterectomián átesett beteg adatait továbbították elbírálásra, mivel a vázizomzat sebészi sérté-sekor gyakran szabadul fel CK és CK-MB. A beavatkozás utáni biomarkerszint-mérés a legtöbb betegben hat-nyolc órá-val a beavatkozást követően történt, a nagyobb sebészeti beavat ko zá sok utáni cardialis biomarkerszint-emelkedés csúcsa azonban a beavatkozást követő 24-48 órában észlelhető. A carotisstentelést és a carotisendarterectomiát követő kórházi bennfekvés időtartama közötti különbség hozzájárulhatott a biomarkerszint-rendellenességek carotisendarterectomia utá-ni gyakoribb észleléséhez, mivel tünetek, biomarkerszintrendellenességek vagy EKG-eltérések esetén további biomarkerszint-mérések történtek.
Következtetések
A randomizált CREST vizsgálatban mind a vizsgálati definí-ciók szerinti myocardialis infarctus, mind a tünetek és EKGeltérések nélküli biomarker-pozitivitás gyakoribb volt carotisendarterectomiát követően, mint carotisstentelés után. Mindkét esemény megnövekedett hosszú távú mortalitással járt a nem korrigált és a kockázatkiigazított elemzésekben. A fenti eredmények alapján elmondható, hogy a beavatkozás körüli időszakban bekövetkezett myocardialis infarctus és az önma-gában észlelt biomarker-pozitivitás egy olyan betegcsoportot azonosít, akiknek halálozási kockázata nagyobb a hosszú tá-vú követés alatt, illetve azt sugallják, hogy ezen események bekövetkeztének egyéni kockázata fontos szempont lehet a carotisstentelés és a carotisendarterectomia közötti választás, illetve a carotisrevascularisatio és a gyógyszeres kezelés kö-zötti döntés során. 
Anyagi háttér
Irodalom
